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略語および用語の説明 
AG：Authorized Generic (オーソライズドジェネリック) 
CTD：Common Technical Document，日米 EU 共通で医薬品の承認申請のために作成する国
際共通化資料 
API：Active Pharmaceutical Ingredient，医薬品有効成分，原薬 
ライフサイクルマネジメント：Life Cycle Manegement，医薬品分野において、適応症の拡大
や剤形の追加、用法・用量の改善によって製品価値を高め、製品の寿命を伸ばす。適応症を
拡大させることは、特許期間の延長にも繋がるため、ジェネリック対策としても有効である。
医薬品を長期間有効活用するために改良等を続けることをいう。 
BA：Bioavailability，生物学的利用能 
ICH：International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use，医薬品規制調和国際会議 
PXRD：Powder X-ray Diffraction，粉末 X 線回折 
NIRS：Near Infra-red Spectroscopy，近赤外分光分析 
PAT：Process Analytical Technology，プロセス分析技術 
BRS：Backscattering Raman Spectroscopy，後方散乱ラマン分光分析 
TRS：Transmission Raman Spectroscopy，透過ラマン分光分析 
SLFS：Solifenacin Succinate，コハク酸ソリフェナシン 
AZS：Azilsartan， アジルサルタン 
外部検証：External Validation，妥当性確認 
交差検証：Cross Validation，クロスバリデーション，モデル精度を検証する手法の一つ 
PLSR：Partial Least Squares Regression，部分最小二乗回帰分析 
RMSE：Root Mean Square Error，二乗平均平方根誤差  
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1. 緒言 
1.1. 後発医薬品開発を取り巻く情勢 
21 世紀に入り、日本国内の後発医薬品 (ジェネリック医薬品) を取り巻く環境は目まぐる
しく変化している。政府は増大する医療保険財政の改善のため、2007 年に『後発医薬品の
安心使用促進アクションプログラム』 (https://www.mhlw.go.jp/houdou/2007/10/h1015-1.html) 
を策定し、それまで欧米と比較してきわめて低かった後発医薬品のシェア増加に数値目標
を掲げて取り組んできた。さらに、2013 年には『後発医薬品のさらなる使用促進のための
ロードマップ』 (https://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r9852000002z7fr.html) を策定し、後発医
薬品の数量シェアを 2018 年 3 月末までに 60%以上にすることを目標として取り組んでき
た。こうした社会情勢の追い風を受けて、後発医薬品企業各社はこの 10 年着実に売り上げ
を伸ばしてきた。しかしながら、今後は同様の成長を続けていくことは非常に困難であると
考えられており、後発医薬品企業は岐路に立たされている。その要因として挙げられるのが、
『薬価制度改革』、『オーソライズドジェネリックの増加』そして『承認審査の厳格化』であ
る。 
薬価制度改革は、医療保険財政改善のための国の施策の一つであり、後発医薬品の使用促
進とともに進められてきた。図 1 に示すように、後発医薬品の使用促進が始まった 2007 年
度には、先発医薬品薬価の 7 割であった新規後発医薬品の薬価が、2016 年度には多くの場
合、先発医薬品薬価の 4 割まで引き下げられており、定期的な薬価改定と相まって、企業は
収益を確保するために、いかにして『低コストで高品質な医薬品を安定供給』、するか対応
を迫られている。 
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オーソライズドジェネリック (Authorized Generic; AG) とは、先発医薬品を製造販売する
企業から特許権の許諾を受け、販売される後発医薬品のことである。特許満了後に発売され
る従来の後発医薬品に先駆けて発売することが可能であり、実質、先発医薬品と同製剤であ
る安心感も手伝って市場形成しやすいことが AG の最大のメリットである。当初、AG は先
発医薬品メーカーと資本関係のある後発医薬品メーカーが発売する形であったが、近年で
は資本関係とは関係なく、先発医薬品メーカーと交渉の上、AG を販売する専業企業が席巻
している(図 2)。 
  
図 1. 新規後発医薬品の薬価算定ルールの変遷 
（Answer news 2016/02/29 より引用 https://answers.ten-navi.com/pharmanews/6156/ ） 
 
 
図 2. 国内で販売中の主な AG 
（Answer news 2018/03/26 より引用 https://answers.ten-navi.com/pharmanews/13989/） 
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承認審査においては、2017 年度より後発医薬品の承認申請において、国際共通化資料
(Common Technical Document；CTD) による申請が義務化され、製剤設計についても詳細な
データ提出が求められるようになった。特に照会対応において、製剤中の原薬  (Active 
Pharmaceutical Ingredient；API) の結晶転移が、製造工程中あるいは安定性試験中に生じてい
ないか回答を求められる機会が多くなっている。このことは、API の結晶多形が医薬品の有
効性や安全性はもとより、安定供給の面でも影響を及ぼす可能性があるためと考えられる。 
この「安定供給に影響を及ぼす場合」というのは、先発医薬品企業が医薬品を長期間有効
活用する、いわゆるライフサイクルマネジメント (Life cycle management；LCM) の一環で、
API の一種以上の結晶形が特許権利化されている場合である。医薬品原料としての API そ
のものの結晶形が権利化されている場合には、該当しない結晶形の API を用いることで特
許回避することが可能である。しかしながら、製剤中に含まれる API の結晶形が特許権利
化されている場合、たとえ原料として特許非抵触の API を用いても、製造工程中あるいは
保管中に結晶転移が生じ、一部でも権利主張されている結晶形の API が生じると、特許抵
触となる可能性がある。製剤が特許抵触していると、特許権者の訴えで販売差し止めとなり、
安定供給に支障がでる可能性がある。そのため、当局としては承認申請審査の段階で特許抵
触の可能性について、より詳細な情報提供を求めることは当然と考えられる。 
このような潮流の中、企業に所属する製剤研究者には、様々な状況に対応することが求め
られており、処方設計だけではなく、分析評価技術にも注力する必要がある。その中でも主
薬含有量の低い製剤中に含まれる原薬の結晶形評価技術の研究開発は、喫緊の課題の一つ
である。 
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1.2. 医薬品固形製剤における非晶質 
医薬品固形製剤において、API の結晶多形は医薬品の有効性および安全性を担保するうえ
で最も重要な要因の一つであり、製剤設計を行ううえでも、常に留意すべき項目である［1］
~［6］。結晶多形の中でも、分子が規則正しく存在している結晶状態とは異なり、非晶質 
(amorphous) は分子がランダムに存在する状態であるため、熱力学的には非平衡な準安定形
である。 
この性質を利用して、難溶性薬物の製剤設計においては、有効成分の生物学的利用能
(Bioavailability; BA) を改善する目的で非晶質の API を用いる、あるいは製剤工程中で API
を非晶質化し薬物の溶解性および吸収性を向上する手法が用いられる［7］~［11］。 
しかしながら、前述したように非晶質状態は準安定であるために保存中に再結晶が生じ
ることがある。その場合、生じた結晶を核に製剤中の APIの結晶化が進行し、非晶質化によ
り向上していた溶解性や吸収性が低下するため、製剤の有効性が失われることになる。その
ため、非晶質製剤の設計においては、非晶質の API がわずかでも再結晶しない処方設計が
必須である。 
一方、結晶形の API を用いた通常の製剤においては、非晶質の混入、あるいは製剤工程に
おける一部 API の非晶質化が、製剤の安全性に影響を及ぼすことがある。これは、非晶質が
しばしば化学的に不安定で保存期間中に分解生成物 (不純物) を生じるためである［10］［12］
~［17］。医薬品の不純物は、承認申請における『規格および試験方法』で管理されており、
HPLC 法を用いた純度試験が一般的である。その管理値としては、製剤ごとに公定書に定め
られている場合以外は、ICH ガイドライン Q3B の『新有効成分含有医薬品のうち製剤の不
純物に関するガイドライン』(https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/ich/0043.html)に
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よって規定されており、有効成分の 1 日最大投与量により上下するが、おおむね 0.5%以下
で管理することが望まれる。そのため、製剤中にわずかでも非晶質の API が含まれると保
存中に製剤の不純物が管理値を超え安全性を保証できない可能性がある。 
このように製剤中の API の結晶多形、とりわけ非晶質に関しては、非晶質 API の一部が
結晶化、あるいは結晶 API の一部が非晶質化のいずれの場合においても、製剤の有効性及
び安定性に影響を及ぼす可能性がある。そのため、製剤中の API の結晶多形を高精度で評
価可能な分析評価方法の開発が望まれる。 
 
1.3. 固形製剤中の結晶形評価 
固形製剤中の有効成分の結晶形を評価することは、高品質の医薬品を開発し実用化する
うえで非常に重要なことである。しかしながら、製剤中の API の結晶形を正確に評価する
ことは非常に困難である。その最大の理由は、固形製剤は不均一系であり、かつ結晶形とい
う固体状態を評価するには、実質的に非破壊で評価する必要があるためである。 
API の結晶多形を評価する方法としては、粉末 X 線回折法 (Powder X-ray diffraction；
PXRD) が最も一般的である。PXRD は API 単独の結晶多形に対して非常に高い特異性を有
する。しかしながら、製剤中に固形製剤でしばしば配合される糖類や無機塩のような結晶性
強い添加剤が存在するとそれぞれの成分に由来する回折ピークが重なり、API 由来の回折ピ
ークの帰属が困難となる。第 17 改正日本薬局方に『粉末 X 線回折測定法』では、相の同定
がしばしば困難、あるいは不可能な場合として、 (ⅰ) 結晶化していない物質，あるいは非
晶質物質，(ⅱ) 同定すべき成分が質量分率で少量 (通例，10%未満) と記載されているよう
に、主薬含有量が低い製剤中の結晶形の評価、とりわけ非晶質の評価は困難である。 
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そのため、製剤中の結晶多形の評価には、赤外分光法、近赤外分光法、テラヘルツ分光法
およびラマン分光法といった分光分析法が用いられる。それぞれの分光分析法の特徴を表 1
に示した［31］。これらの分光分析法のうち、特に近赤外分光法 (Near infra-red spectroscopy；
NIRS) やラマン分光法はサンプル前処理を必要とせず非破壊特性を有することから、製剤
中の有効成分の結晶形評価に適した測定方法であるといえる。また、これらの分光分析法は、
その特性（前処理不要 ,非破壊)を活用して、製剤分野ではプロセス分析技術  (Process 
analytical technology；PAT) で用いられており［18］~［30］、製剤中の薬物含量や水分量、製
造工程の終点の管理に用いられ高品質の医薬品製造には必須の技術となっている。 
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2. 研究背景 
2.1. 分光分析による結晶形評価 
非破壊測定が可能な分光分析法である NIRS とラマン分光法では反射測定法と透過測定
法が知られている。汎用されている反射測定法は、照射した光がサンプル表面で反射した反
射光を検出する測定方法で、サンプル表面の化学構造に基づく定性分析が可能であること
から、API と添加剤の分散状態のマッピング等に適した測定法である。ただし、測定範囲が
サンプルの表面部分に限定されることから、サンプル内部の物性変化や定量分析は困難で
ある。これに対して透過測定法は、照射した光がサンプル内部を透過した透過光を検出する。
したがって得られるスペクトルには、内部を含めたサンプル全体の情報が反映されること
から、特に定量分析において有用である。 
当研究室の Takeshima らは、従来の後方散乱ラマン分光法  (Backscattering Raman 
Spectroscopy；BRS) および透過ラマン分光法 (Transmission Raman Spectroscopy；TRS) を用
いてカフェイン錠剤に含まれる結晶多形含量を評価し、TRS のほうが BRS よりも良好な検
量モデルが得られることを報告した［34］。また Griffen らは TRS を用いた、錠剤中に含ま
れる 3 種の API および 2 種の添加剤の包括的な定量や、処方中に 0.5%含まれるワルファリ
ンの結晶多形の定量を報告している［35］［36］。非晶質体の評価としては、加熱溶融押出法 
(Hot Melt Extrusion；HME) により製造した 25%イトラコナゾールを含む固体分散体中の結
晶含量の評価が報告されている。この研究においても、BRS と TRS とを比較しており、TRS
測定においてより良好な検量モデルを得ることができている［37］。このように、TRS は錠
剤全体のスペクトル情報を取得可能であることから、製剤中の成分を定量する上で非常に
強力なツールである。 
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テラヘルツ (THz) 分光法もまた、固形製剤の評価に有用な方法であることが報告されて
いる。Strachan らは、パルス THz によるカルバマゼピンやエナラプリル、インドメタシンと
いった APIの結晶多形や結晶化度の評価を報告している［38］。また Sibik と Zeilter は、THz
測定により非晶質体の生成過程を評価可能であると報告している［39］。THz 測定は固体物
質の分子内振動を観測できるため、API の結晶情報を取得する上で有用な分光法である。ま
た、表 1 に示したように、ラマン分光法とは測定原理が異なっているため、互いに測定結果
を補完することが可能である。 
製造工程中の外力による API の結晶形変化に関して、Otsuka と Kaneniwa は、セファロチ
ンナトリウムの粉砕による結晶化度の低下について報告しており、結晶の化学的安定性と
薬物の吸湿性との間に密接な関係があると結論付けている［51］。また、Kitamura らは、セ
フィキシム三水和物が粉砕により非晶質化を生じることで脱水温度が下がり、その結果、薬
物の変色と分解を引き起こしたと報告している［13］［14］。しかしながら、これらの報告は
いずれも原薬単独の研究であり、多くの添加剤を含む製剤中の原薬の結晶多形転移を評価
することは容易ではなく、圧縮圧力による製剤中の原薬の物性変化を定量的に評価した報
告はされていない。 
本研究では、第 1 章で、透過型の NIRS およびラマン分光装置を用い、コハク酸ソリフェ
ナシン製剤中の非晶質 SLFS-API を定量する検量モデルの構築を検討した。その結果、製剤
中の API 含有量が約 40w/w%の場合においては、NIRS とラマン測定で検量モデルの精度に
大きな差異は認められなかったが、API 含有量が約 3w/w%の場合には、ラマン測定におい
てのみ、API 含有量が 40w/w%の場合と同じく良好な検量モデルを得ることに成功した。こ
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の結果は、ラマン測定において低波数領域のスペクトル変化に着目することで製剤中の API
の結晶と非晶質の違いを特異的に捉えることが可能であったためと結論付けた。 
この結果を受けて、第 2 章ではアジルサルタン製剤の打錠時の圧縮圧力による錠剤中の
AZS-API の結晶形変化を透過ラマン分光測定で評価した。その結果、圧縮圧力の増大に伴
い錠剤中の AZS-API が非晶質化していることが明らかとなり、非晶質化と保存中の分解物
の増加に強い相関があることを明確にし、透過ラマン測定よる保存安定性予測の可能性を
示すことに成功した。 
 
2.2. モデル薬物の選択 
本研究では、第１章ではコハク酸ソリフェナシン (Solifenacine Succinate;SLFS)、第 2 章で
はアジルサルタン (Azilsartan;AZS) をモデル薬物として用いた。これらの薬物はいずれも、
後発医薬品として製剤開発するうえで、解決すべき課題のある薬物である。詳細は各章の
Research Objective に記載した。 
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第１章 透過ラマン分光法による 
製剤中の微量非晶質コハク酸ソリフェナシンの定量 
 
1-1. Research Objective 
コハク酸ソリフェナシン (Solifenacine Succinate;SLFS) は過活動膀胱治療剤で、アステラ
ス製薬からベシケア®錠 2.5mg、5mg およびベシケア®OD 錠 2.5mg、5mg として販売されて
いる。 
結晶状態の SLFS-API は、化学的に非常に安定で、高温高湿度条件で保存しても分解生成
物をほとんど生じない。それゆえ、商用目的の製造においては結晶の SLFS-API を用いるの
が有効である。一方、非晶質の SLFS-API は、化学的に非常に不安定で保存中に分解生成物  
(酸化体)を生じる (特許第 6446511 号)。したがって、工程中で SLFS の非晶質が生じると、
保管中に分解生成物が生じ品質が低下する可能性がある。この性質をもとに、アステラス製
薬は、製剤の安定化を目的として、『コハク酸ソリフェナシンの非晶質体が 77%以下の製剤』
を特許権利化 (特許第 5168711 号) している。当該特許は結晶の SLFS-API を用い、製造工
程中での API の非晶質化による製剤の不安定化を抑制するため、製剤中の SLFS の非晶質体
の割合を 77％以下とすることを権利化している。一方で、製剤中の非晶質 SLFS の測定方
法の詳細は明確には記載されていない。したがって、SLFS を有効成分とする後発医薬品を、
確実に特許抵触せずに開発するには、製剤中の SLFS-API の 80％以上が非晶質でなくては
ならず、さらに承認申請においては、当該特許に抵触していないことを明確に示すことが求
められるため、製剤中の SLFS-API に含まれる非晶質を正確に定量できる手法の研究開発が
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必要であった。 
そこで、本研究では、透過ラマン分光法 (Transmission Raman Spectroscopy；TRS) および
透過 NIRS 測定 (Transmission Near Infra-red Spectroscopy；NIRS) により得られたスペクトル
をもとに、錠剤中に 3％しか含まれない SLFS-API 中の非晶質の含有量を定量する検量モデ
ルの構築を目的とした。 
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1-2. Materials and Methods 
1-2.1. 使用原料 
・コハク酸ソリフェナシン：Esteve (Barcelona, Spain) 
・(含水)二酸化ケイ素：Glace (Columbia, Maryland, USA) 
・トコフェロール：富士フィルム和光純薬 (Tokyo, Japan) 
・エタノール：富士フィルム和光純薬 (Osaka, Japan) 
・ヒプロメロース：信越化学工業 (Tokyo, Japan) 
・ステアリン酸マグネシウム：太平化学産業 (Osaka, Japan)  
・Ｄ-マンニトール：三菱商事フードテック (Tokyo, Japan) 
・クロスカルメロースナトリウム：旭化成 (Tokyo, Japan) 
・カルメロースカルシウム：五徳薬品 (Tokyo, Japan) 
・乳糖一水和物：DFE pharma (Kleve, Germany) 
・トレハロース：旭化成 (Tokyo, Japan) 
添加剤は全て、日本薬局方もしくは医薬品添加物規格 (薬添規) に適合しているものを用い
た。 
 
1-2.2. 非晶質 SLFS 標準試料の調製 (SLFS として 40w/w%含有；SLFS40-A) 
非晶質 SLFS 標準試料の調製は以下のようにして行った。含水二酸化ケイ素 (SiO2) 100g を
流動層造粒装置に入れ、容器内で流動化させたのち、直ちにトコフェロール (V.E.) 2g をエ
タノール 20g に溶解した液をスプレーした。さらに、SLFS 100g とヒプロメロース (HPMC)  
20g を水 500g に溶解させた水溶液に、SiO2 20g を分散させた分散液をスプレーした。 
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ここで、SiO2 と HPMC は非晶質 SLFS の担体として添加した。V.E.は、非晶質化によって
化学的に不安定化した SLFS の酸化分解物の生成を抑制するための酸化防止剤として添加
した。得られた造粒物は、質量比で SLFS/SiO2/HPMC/ V.E.＝41：50：8：1 であった。  
 
1-2.3. 結晶 SLFS 標準試料の調製 (SLFS として 40w/w%含有；SLFS40-C) 
結晶 SLFS の標準試料は、SLFS40-A と同じ添加剤を用い、すべて同じ配合比率になるよう
に調製した。V.E. 0.5g と SiO2 30g をメノウ製乳鉢で混合して得られた混合物と、SLFS 結晶
粉末 25g、HPMC 5g とをガラス瓶で混合した。 
 
1-2.4. 40% SLFS 含有 検量線サンプル錠剤の調製 
Table 1-1 に示した配合割合となるように、SLFS40-A と SLFS40-C および滑沢剤としてステ
アリン酸マグネシウム (1.5w/w%) をガラス瓶で混合した。得られた混合物を、直径 7mm、
1 錠質量 100mg となるように、油圧ジャッキで 200kgf/cm2の圧縮圧力で、各水準 5 錠ずつ打
錠した。 
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1-2.5. 3% SLFS 含有 検量線サンプル錠剤の調製 
Table 1-2 に示した配合割合になるように、SLFS40-A と SLFS40-C、賦形剤として D-マンニ
トール (D-man)、結合剤として HPMC、崩壊剤としてカルメロースカルシウムとクロスカル
メロースナトリウムおよび滑沢剤としてステアリン酸マグネシウムをガラス瓶で混合した。
得られた混合物を直径 7mm、1 錠質量 150mg となるように、油圧ジャッキで 200kgf/cm2 の
圧力で、各水準 5 錠ずつ打錠した 
得られた錠剤は、質量比で SLFS / D-man (filler) / Other ingredients = 8 : 84 : 8 であり、1 錠
(150mg)中に SLFS を 5mg (≒3w/w%) 含有していた。 
 
 
1-2.6. 3% SLFS 含有 外部検証用サンプル錠剤の調製 
Table 1-3 に示したように、Table 1-2 と同じ配合割合で、賦形剤として D-マンニトール、
乳糖一水和物およびトレハロースをそれぞれ配合して各水準 6 錠ずつ調製した。 
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1-2.7. 粉末 X 線回折分析 
粉末 X 線回折 (Powder X-ray Diffraction；PXRD) 分析は、D8Discover (Bruker, Ettlingen, 
Germany)を用いて行った。検出器には Vantec-500 detector を用い、管電圧 45kV、管電流 40mA
とし、2θ が 0.01°間隔で、5～40°の範囲のデータを取得した。  
 
1-2.8. 透過ラマン分光分析 
透過ラマン分光分析測定は、透過型ラマン分光装置 TRS100 (Agilent, Santa Clara, California, 
USA) で行った。光源には 830nm の単色レーザー光で、レーザー出力 330mW 、レーザース
ポット径 4mm であった。測定は 1 錠に 0.2sec のレーザー照射を 100 回積算 (総照射時間 20
秒) で行い、スペクトルは 50~2400cm-1の範囲で取得した。  
 
1-2.9. 近赤外分光分析  
近赤外分光分析(NIRS)測定は フーリエ変換近赤外分光装置 MPA (Bruker, Ettlingen, 
Germany) を用い、透過測定ユニットを使用して行った。測定条件は、波長スキャンレンジ
12500~5700cm-1，分解能 8cm-1、積算回数 64 回とし、1 錠につきレーザー照射箇所を変えて
3 回ずつ測定した。  
  
1-2.10. 多変量解析 
TRS 測定の検量モデルには、錠剤中のアモルファス含有量 5 水準について、それぞれ 5 錠、
合計 25 スペクトルを用いた。スペクトルに含まれる蛍光などの影響を取り除くために、ス
ペクトルの前処理として、ベースライン処理、正規化処理 (Normalization) を行った後、平
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均値中心化 (Mean center) を行った［37］。前処理したスペクトルについて、部分最小二乗回
帰分析 (Partial Least Squares Regression；PLSR) により検量モデルを構築した。  
NIR 測定の検量モデルには、錠剤中のアモルファス含有量 5 水準について、それぞれ５
錠、３回測定の計 75 スペクトルを用いた。スペクトルの前処理として、Savitzky-Golay 法に
よる 2 次微分を行ったのち、PLSR により検量モデルを構築した［40］。それぞれのデータ処
理は UnscramblerX (CAMO software, Oslo, Norway)で行った。 
PLSR 結果は、一つ抜き交差検証 (Leave-one-out cross validation；クロスバリデーション)
の二乗平均平方根誤差 (Root Mean Square Error；RMSE) および決定係数 R2を比較した ［35］
［40］［47］。なお RMSE は下のように定義される［41］。 
RMSE = √
∑ (𝑥𝑖 − 𝑦𝑖)
𝑛
𝑖=1
𝑛
  
Where xi is the measurement value, yi is the prediction value, and n is the number of samples.  
RMSE is calculated for calibration (RMSEC), cross validation (RMSECV), and prediction (RMSEP). 
 
また、検出限界 (Limit of Detection；LOD) は次のように定義される［42］。 
LOD = 3.3 × RMSEC  
 
1-2.11. テラヘルツ分光測定 
テラヘルツ(THz)スペクトル測定には、40%SLFS 検量モデルの粉末サンプルを用いた。粉
末試料を希釈するために 111mg の試料に 500mg のポリエチレン粉末を加えて、メノウ製乳
鉢で混合した。混合した粉末のうち 366mg をとり、500psi の圧力で直径 20mm のペレット
に圧縮したものを測定試料とした。ペレットはスペクトルの干渉縞をさけるために 2 度の
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角度をつけて調製した。 THz スペクトルは、Sasaki らが開発した、光源に GaP の連続 THz
波発生装置を備え、波数範囲 0.6～6.0THz で測定可能な高分解能・高確度テラヘルツ分光装
置を用いた［48］［49］。測定は、サンプルペレットをクライオスタットにセットし、窒素気
流下 70Kで実施した。 
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1-3. Results and Discussion 
1-3.1. 非晶質コハク酸ソリフェナシンの調製 
非晶質含量の検量モデルを構築にあたって、非晶質 SLFS の標準試料の調製は非常に重要
である。非晶質 SLFS は一般的なスプレードライ法や溶融法で容易に調製することができた。
しかしながら、これらの非晶質 SLFS はいずれも室内環境 (20~30℃、40~60%RH) で結晶化
した。そこで今回、非晶質の標準試料として組成中に非晶質 SLFS を 40%含有する SLFS40-
A を調製し、開始時および 40℃75%RH で 6 ヶ月保存後、物理混合品 (SLFS40-C) の結晶状
態を PXRD で確認した(Figure 1-1)。その結果、SLFS40-C では SLFS-API 由来の回折ピーク
が明確に確認されたが、SLFS40-A ではハローパターンを示しており、SLFS-API が非晶質化
していると判断した。また、SLFS40-A は 40℃75%RH の条件で 6 ヶ月保存したのちも、開始
時と同じくハローパターンを示したことから、非晶質状態を安定に保っていることが確認
された。 
 
Figure 1-1. Powder X-ray diffraction (PXRD) results. PXRD of crystalline solifenacin succinate (SLFS) (black), containing 40 % of 
crystalline SLFS (SLFS40-C) (red), 40 % of amorphous SLFS (SLFS40-A) (blue), SLFS40-A stored at 40 °C and 75 % relative humidity 
for 6 months (green), silicon dioxide (pink), and hypromellose (brown). 
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1-3.2. 40%SLFS 検量モデルの構築 
非晶質 SLFS および結晶 SLFS の配合割合の違いによるスペクトル変化を観察するために、
40%SLFS 検量線サンプル錠剤を TRS と NIRS で測定した。Figure 1-2a および 1-2b にそれぞ
れ TRS と NIRS で取得した非晶質 0%と 100%、および SLFS を含まないプラセボ錠剤のス
ペクトルを示した。TRS、NIRS ともに、非晶質 SLFS のスペクトルは結晶 SLFS と比較し
て、広いスペクトル範囲においてピーク幅が広くなった。また、添加剤の影響は TRS スペ
クトルではほとんどなかったが、NIRS では波数 7000~7500cm-1で吸収が認められた。 
  
Figure 1-2. Transmission Raman spectra (TRS) and Near-infrared spectra (tNIRS). (a) TRS and (b) NIRS of sample tablets including 
40 % of amorphous SLFS (black solid line), 40 % of crystalline SLFS (gray solid line), and 0 % of SLFS (placebo, dotted line).  
 
Fig 1-3a および 1-3b には、それぞれスペクトル処理後の TRS および NIRS 測定結果を示し
た。TRS 測定では、波数 100cm-1周辺で、非晶質含有量が増加するにつれて、スペクトル強
度が小さくなる傾向が明確であった。一方 NIRS 測定では、波数 7000~7500cm-1 および
8000~9000cm-1で、非晶質含量が多くなるともに吸収が大きくなる傾向が認められた。  
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Figure 1-3. Preprocessed Raman and near-infrared spectra. Processed TRS and tNIRS of sample tablets with 40 % SLFS consisting 
of 25 % (blue), 50 % (green), 75 % (orange), and 100 % (red) amorphous solid and 100 % of crystal solid (purple). 
 
PLSR による検量モデルの構築は、前処理した各スペクトルを説明変数に、SLFS 中の非晶
質割合を目的変数として行った。Figure 1-4a および 1-4b に示したように、40%SLFS の検量
モデルは、TRS、NIRS ともに高い相関を示した。 
       
Figure 1-4. Calibration curves for the amorphous content. Calibration curves for the amorphous content in 40 % SLFS in a tablet by 
(a) TRS and (b) NIRS measurement and partial least square regression (PLSR). 
 
ラマン測定では、非晶質含量の変化に伴い、結晶の格子振動が観察される領域である波数
100cm-1 でスペクトル変化が認められたことから、ラマン分光法が非晶質と結晶の違いを特
異的に検出できる可能性を示唆している［43］［44］［45］。 
23 
 
NIRS 測定では、波数 8000～9000cm-1と 7000~7500cm-1でスペクトル変化が観察された。
前者は CH 伸縮振動の第 2 倍音に由来し、後者は H2O の水酸基(-OH)に由来であると帰属し
た。しかしながら、NIRS 測定では H2O の感度が非常に高いため、これらのスペクトル変化
が非晶質含量の変化に特異的であるとは判断できなかった。そのためTable 1-4に示したTRS
測定および NIRS 測定の PLSR 結果において、双方の RMSE の値を比較すると、TRS 測定の
ほうが良好な結果であった。 
 
 
1-3.3. 3%SLFS 検量モデルの構築 
40%SLFS 検量モデルの構築では、TRS 測定、NIRS 測定ともに、良好な検量モデルが作成
できた。しかしながら、市販されている SLFS 製剤の主薬含量(3.2%)とは大きく乖離してい
るため、実用化には、より低濃度の主薬含量における検量モデルの構築が必要であった。そ
こで、3%SLFS 含有検量線サンプル錠剤を、賦形剤として D-マンニトール，結合剤として
HPMC，崩壊剤としてカルメロースカルシウムとクロスカルメロースナトリウム、滑沢剤と
してステアリン酸マグネシウムを添加して調製した。錠剤中の SLFS の総含有量を一定
(3.3%)にして、非晶質/結晶の割合のみを変化させて、錠剤中の非晶質 SLFS 含量を広範囲で
定量できるモデルの構築を行った。これらの検量線サンプル錠剤についても、40%SLFS 検
量モデルと同様にして PLSR 分析を行った。Figure 1-5a および 1-5b にそれぞれ TRS と NIRS
の検量モデルを、Table 1-5 に PLSR 結果をまとめた。その結果、TRS 測定では、RMSE,R2と
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もに、40%SLFS 検量モデルと遜色のない結果であった。これに対して、NIRS 測定では、
3%SLFS 検量モデルは RMSE,R2ともに 40%SLFS 検量モデルに及ばなかった。 
      
Figure 1-5. Calibration curves for the amorphous content. Calibration curve for the amorphous content in 3 % SLFS in a tablet by (a) 
TRS and (b) NIRS measurement and PLSR. 
 
 
 
TRS 測定で、3%SLFS 検量モデルと 40%検量モデルで同様の結果が得られことは、いずれ
の検量モデルにおいても、波数 100cm-1付近で非晶質含量の変化に伴うスペクトル変化が明
確に認められたためであると考えられた。このことは Figure 1-6a に示すように、検量モデ
ルのモデル構築にどの波数領域が強く寄与したかを示すローディングプロファイルにおい
て、波数 100cm-1が強く寄与していることからも裏付けされた。これらの結果は、TRS 測定
では、SLFS 含量が 3%と低い場合においても、結晶の格子振動に由来する低波数領域のシ
グナルから、非晶質含量の変化を正確に捉えることが可能であることを示している。 
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一方で、Figure 1-6b に示した NIRS 測定のローディングプロファイルを確認すると、H2O
に由来する波数 7000~7500cm-1の寄与が強いことがわかった。この結果は、3%SLFS 検量モ
デルでは、SLFS 含量が少ないために、CH 伸縮振動を示す 8000～9000cm-1 のシグナルが低
下したことにくわえて、添加剤の割合が増えたことによる H2O 由来のシグナルが更に強調
されたためであると考えられた。 
 
Figure 1-6. Loading profiles for the PLSR model. Loading profiles of the first latent variable for the PLSR model of amorphous 
content in 3 % SLFS in a tablet by (a) TRS and (b) NIRS measurements. 
 
また、NIRS では近赤外光の透過性が低く、サンプルの透過光から十分なスペクトル情報
が得られなかったことも要因の一つであると考えられる。これに対して TRS 測定は、入射
光源が透過性に優れた波長 830nm のレーザー光であることから、透過スペクトルがサンプ
ル錠剤全体の情報を正確に反映することができると考えられる。 
そのため、製剤中の主薬含量が低含量となった場合、必要な情報をスペクトルに反映でき
る TRS 測定の優位性が特に際立ったと考えられた。 
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1-3.4. TRS 測定による 3%SLFS 検量モデルの外部検証 
TRS 分析による 3％SLFS 検量モデルの妥当性を検証するために、TRS による検量モデル
の再現性と堅牢性を外部検証 (External Validation) により評価した。外部検証は、検量モデ
ルの構築で用いたサンプルセットとは別に、Table 1-3 に示した 3% SLFS 含有 外部検証用サ
ンプル錠剤を調製して実施した。検量モデルの評価は、外部検証用錠剤 30 錠 (5 アモルファ
ス含有量 ×6 錠) のうち、15 錠 (5 アモルファス含有量 ×3 錠) を検量モデルサンプルとし
て、残りの 15 錠 (5 アモルファス含有量 ×3 錠) を予測サンプルとし、予測結果の、RMSE 
(；RMSEP) と決定係数 (；R2(prediction))を評価した。 
Figure 1-7a~c に、それぞれ賦形剤として D-マンニトール、乳糖一水和物およびトレハロ
ースを用いた場合の外部検証の検量モデルを示し、Table 1-6 に PLSR 結果を示した。 
   
Figure 1-7. External validation and robustness evaluation of the PLS calibration model using TRS for amorphous content in 3 % SLFS 
tablets. The robustness was evaluated with changing the additives in tablets as (a) D-mannitol, (b) Lactose-monohydrate, and (c) 
Trehalose. 
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賦形剤として D-マンニトールを用いた場合の RMSEP は 3.048、R2(prediction)は 0.993 と
なり、再現性は良好であった。また、賦形剤である D-マンニトールを、乳糖一水和物ある
いはトレハロースに置き換えた場合の検証結果においても、3 種の賦形剤で差異のない結果
が得られた。錠剤中に 84%含まれる D-マンニトールと置き換えた乳糖一水和物とトレハロ
ースはいずれも結晶性が高く構造中に結晶水を持つ賦形剤であったことを鑑みると、本測
定法には十分な頑健性があると確認できた。さらに、 ICH ガイドラインの Q2(R1) 
(https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/q2-r1-validation-
analytical-procedures-text-and-methodology) に従い、R2および RMSE から直線性および精度を
評価したとき、本検量モデルにおいて良好な結果が得られていると判断できた［46］［47］。 
D-マンニトールや乳糖一水和物、トレハロースといった賦形剤は結晶性を有する添加剤
であるため、PXRD では錠剤中に 3%しか含まれない SLFS の非晶質の含有量を定量するこ
とはきわめて困難である。また、乳糖一水和物とトレハロースは、ともに結晶水を有するこ
とから、D-マンニトールよりも H2O の含有量が高い。したがって H2O に対して非常に感度
の高い NIRS 測定では、検量モデルに更に悪影響を及ぼす要因となると推測される。TRS 測
定で高い頑健性が認められたのは、TRS 測定が極めて特異的に錠剤中の SLFS に含まれる非
晶質/結晶を検出することができることを示している。 
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1-3.5. 40%SLFS 検量線サンプルの THz スペクトル測定 
THz スペクトル測定では、気体分子の回転振動や結晶固体の分子間振動など、分子の振動
に関する情報を得ることができる。Smith らは、THz 分光法により乳糖水和物の結晶化度の
評価を報告している［42］。 
THz スペクトル測定では、0.1〜10 THz の周波数範囲の振動スペクトルを取得でき、これ
はラマンスペクトルの 3.3〜333 cm-1 のラマンシフトに相当する。したがって、THz スペク
トルは、ラマンスペクトル測定において、しばしば蛍光の影響から簡単に区別できない場合
がある低波数ピークの帰属を裏付けるデータの取得が可能である。 
40％SLFS 検量線サンプルの THz スペクトルを Figure 1-8 に示した。THz スペクトル測定
では波数 100~120cm-1のピーク強度が SLFS の非晶質の増加にともなって小さくなった。こ
の挙動はラマンスペクトルで得られた挙動と同様であることから、これらのスペクトル挙
動は同じ現象、非晶質/結晶の変化を捉えていると判断した。  
 
Figure 1-8. Terahertz spectra. Terahertz spectra of 40 % SLFS consisting of 25 % (blue), 50 % (green), 75 % (orange), and 100 % 
(red) amorphous solid, and 100 % crystal solid (purple). 
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1-3.6. 3%SLFS 検量モデルの検出限界 (LOD)の評価 
Netchacovitch らが報告［37］した、TRS による波数 650〜2000 cm-1の指紋領域のスペクト
ル変化に着目した 25%イトラコナゾール錠剤の検量モデルの検出限界 (Limit of Detection；
LOD) は 1.4%であった。また、Griffen らが報告した、製剤中のフルフェナム酸の結晶多形
(Form I および Form III)の検量モデルの報告［50］では、それぞれの結晶形に特異的なピー
クが 5 つ示されており、それらのピークをもとに得られた Form I と Form III の検量モデル
の LOD はそれぞれ 0.22%と 0.10%であった。 
これらの報告に対して、本研究において Table 1-5 に示す TRS 測定における波数 100cm-1
付近の低波数領域のスペクトル変化に着目した3%SLFS検量モデルのLODは 0.12%であり、
非晶質の検量モデルとしては非常に低い値であり、比較的特異的なピークが現れやすい結
晶多形の検量モデルに匹敵すると考えられた。 
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1-4. Conclusions 
本報告では、製剤中の SLFS 含有量は 3％という低含量においても、TRS 測定において、
低波数領域のスペクトル変化に着目することで、API 中の非晶質の割合を正確に定量できる
ことが示された。この結果は、NIRS と比較してラマン分光法は、非晶質と結晶の違いを、
波数 100 cm-1 付近のスペクトル変化として特異的に検出することができること、および、
NIRS 測定において測定の妨害となる H2O の影響を受けない測定方法であるためと考えら
れた。さらに、この結果は測定原理のことなる THz 測定および外部検証によっても妥当性
が確認されており、TRS による医薬品製剤中の非晶質体の定量が SLFS だけでなく、さまざ
まな原薬にも適用可能であることを示唆している。この技術は、製剤中の非晶質原薬の混入
による製剤品質の劣化の可能性を見出すことが可能であり、さらに、固体分散体などの非晶
質製剤では、製剤中の結晶析出による BA の低下を防ぐことに応用可能である。本研究は医
薬品の有効性と安全性を保証する上で非常に有用であり、将来の医薬品開発に役立つこと
を期待している。 
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第２章 アジルサルタン錠の圧縮圧力に起因する 
分解生成物増加の抑制 
2-1. Research Objective 
アジルサルタン（Azilsartan；AZS）はアンジオテンシン II 受容体拮抗薬であり、AII タイ
プ 1 受容体を選択的に阻害する高血圧症の治療薬である。日本国内ではアジルバ®10mg、
20mg、40mg として武田薬品工業株式会社から販売されている。 
AZS は化学的に安定しており、原薬単独では保存中に分解生成物をほとんど生成しない。
しかしながら、製剤化した AZS 錠剤は保存中に分解生成物を生成する [52], (特開 2017-
95441)。これは製造工程における打錠時の圧縮圧力によって、API の結晶多形転移が生じる
ことにより、錠剤の保存安定性が低下したためと推測される。このような性質は、同じく高
血圧症の治療薬であるカンデサルタンシレキセチル錠でも知られており、対症的な解決方
法として、可塑剤添加製剤（特許第 2682353 号）や低打圧製剤（特許第 5756651 号）、水分
調整製剤（特許第 5680607 号）などが特許権利化されている。しかしながら、打錠圧力に起
因する API の分解が抑制されたときとそうでない場合において、製剤中の API にどのよう
な物性変化が生じているかを科学的に明確にした報告はない。そのため、製剤が安定化され
る要因を明らかにすることができれば、保存安定性に優れた製剤開発のみならず、特許戦略
上においても優位に立てる可能性がある。そこで、本研究では AZS をモデル薬物とし、打
錠時の圧縮圧力によるAZS 錠の保存安定性と錠剤中のAZS-APIの結晶形変化との相関を明
らかにすることを目的とした。 
 
32 
 
2-2. Materials and Methods 
2-2.1. 使用原料 
・アジルサルタン：Aperoa Jiayuan Pharmaceutical (Dongyang, China) 
・乳糖一水和物：DFE pharma (Kleve, Germany) 
・ポリビニルアルコール・アクリル酸・メタクリル酸メチル共重合体 (PVA コポリマー)：
日新化成 (Japan, Osaka) 
・ステアリン酸マグネシウム：太平化学産業 (Japan, Osaka)  
・トリアセチン：有機合成工業 (Japan, Tokyo)  
添加剤は全て、日本薬局方もしくは医薬品添加物規格(薬添規)に適合しているものを用いた。 
 
2-2.2. サンプル錠剤の調製 
サンプル錠剤は以下の手順で調製した。AZS 40g と賦形剤である乳糖一水和物 500g とを
流動層造粒装置 (MP-01; Powrex, Hyogo, Japan) に入れ、装置容器内で粉体を流動させたのち、
直ちに、結合剤である PVA コポリマー 20g を水 380g に溶解させた水溶液をスプレーして
造粒した。トリアセチン (TAG) を添加する場合は、TAG 4g と PVA コポリマー 20g とを、
水 380g に溶解した液を造粒液とした。造粒終了後、滑沢剤としてステアリン酸マグネシウ
ム 8g を加えて、ポリエチレン袋で混合したものを打錠用粉末とした。得られた打錠粉末を、
単発打錠機 (CRUX; Kikusuiseisakusyo, Kyoto, Japan) で、300kgf，500kgf，700kgf，900kgf お
よび 1100kgf の圧縮圧力で打錠して、アジルサルタン錠剤を得た。 
 
 
33 
 
2-2.3. 粉末 X 線回折分析 
粉末 X 線回折 (PXRD) 分析は、D8Discover (Bruker, Ettlingen, Germany) を用いて行った。
検出器には Vantec-500 detector を用い、管電圧 45kV、管電流 40mA とし、0.01°間隔で、2θ
が 5～40°のデータを取得した。 
 
2-2.4. 示差走査熱量測定 
示差走査熱量測定 (Differential scanning calorimetry；DSC 測定) は、DSC204 F1 Phoenix 
(NETZSCH, Selb, Germany)を用い、昇温速度：20K / 5min，N2ガス流量 20 mL/min で行った。 
  
2-2.5. 保存安定性試験 
過酷保存サンプルは、ガラス瓶にサンプル錠剤を入れて密栓したのち、アルミニウム袋に
入れて、ヒートシールにより密封した保存サンプルを、60℃75%RH に設定した恒温恒湿器
で保存した。室温保存サンプルは、ポリエチレン袋に入れた錠剤をチャック付きアルミ袋に
入れて、室温 (20～30℃) で保存した。保存サンプルは、いずれも保存期間終了後、ただち
に HPLC で純度試験を行った。 
  
2-2.6. 純度試験 
純度試験は、HPLC Prominence システム (島津製作所，Kyoto, Japan) で実施した。装置構
成は、バイナリーポンプユニット：LC-20AB，可視紫外検出器：SPD-20A，オートサンプラ
ー：SIL-20AC，オンラインデガッサー：DGU-20A3，カラムオーブン：CTO-20AC およびシ
ステムコントロール：Labsolution であった。分析カラムには、Unison UK-C18HT (3µm, 3 x 
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100 mm)を用い、カラムオーブンは 40℃に設定した。移動相として、ポンプ A に 20mM 
phosphate buffer (pH2.5)を、ポンプ B にアセトニトリルを用いた。分析はバイナリーグラジ
エントモードで実施し、移動相流量を 1.35mL/min とした上で、ポンプ B の流量が、0-4min: 
20-25%, 4-14min: 25-70%, 14-15min: 70%, 15-16min: 70-20% and 16-20min: 20%となるように直
線的に制御した。 
試料溶液の調製は、錠剤 1 錠に 20mLの 20 mM phosphate buffer (pH 2.5) / Methanol = 1: 1 混
液を加えたのち超音波処理し、メンブランフィルターでろ過した。試料溶液 10μLについて、
HPLC 分析を行い、総類縁物質量を自動面積積分により得られたピーク面積の面積 100 分率
法により求めた。 
 
2-2.7. 透過ラマン分光分析 
TRS 測定は、透過型ラマン分光装置 TRS100 (Agilent, Santa Clara, California, USA) で行っ
た。光源は 830nm の単色レーザー光で、レーザー出力 330mW 、レーザースポット径 4mm
であった。測定は 1 錠に 0.2sec のレーザー照射を 100 回積算 (総照射時間 20 秒) で行い、
スペクトルは 50~2400cm-1の範囲で取得した。  
 
2-2.8. 多変量解析 
TRS 測定で得られたスペクトルは、スペクトルに含まれる蛍光などの影響を取り除くた
めに、スペクトルの前処理として、ベースライン処理、正規化処理 (Normalization) を行っ
た後、平均値中心化 (Mean center) を行った［37］。データ処理は、UnscramblerX (CAMO 
software, Oslo, Norway) で行った。 
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2-3. Results and Discussion 
2-3.1. アジルサルタン原薬の圧縮による非晶質化 
Figure 2-1 に、AZS-API と圧縮した AZS-API の PXRD 結果を示した。2 つの PXRD チャー
トを比較すると、それぞれの回折ピークの位置は変化していないものの、個々のピーク幅が
広くなっていることから、AZS-APIは圧縮圧力により結晶多形転移は生じていないものの、
結晶化度が低下していることが分かった。 
また、Figure 2-2 に示した DSC 測定では、圧縮した AZS-API は、融点を示す吸熱ピーク
が低温側にシフトしていることが確認された。この結果もまた、AZS-API の結晶化度が、加
圧圧縮により低下していることを示していた。以上の結果から、AZS-API は、圧縮圧力の影
響により非晶質化する性質を示すことが明らかとなった。 
 
Figure 2-1. Powder X-ray diffraction (PXRD) results. Upper is PXRD of crude Azilsartan and lower is compressed Azilsartan. 
 
 
Figure 2-2. Differential scanning calorimetry (DSC) results. Upper is crude Azilsartan and lower is compressed Azilsartan. 
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2-3.2．アジルサルタン錠の保存安定性試験 
圧縮圧力を 300kgf，500kgf，700kgf，900kgf および 1100kgf と変化させて打錠した、アジ
ルサルタン錠 (AZS錠) および TAG を添加したアジルサルタン錠 (t-AZS錠) の保存安定性
試験を、60℃，2 週間の過酷条件および 1 年の室温保存条件で実施し、純度試験を行った。
Figure 2-3a)および 2-3b)に、過酷保存および室温保存後の総類縁物質の増加量を示した。い
ずれの保存条件においても、AZS 錠は AZS-API と比較して、顕著な分解生成物の増加を認
めた。さらに、圧縮圧力を増加させたとき、保存安定性試験における分解生成物の増加量も
増加する傾向も、保存条件に共通して認められた。 
同様に、可塑剤である TAG を添加した t-AZS 錠の保存安定性試験においても、打錠圧力
の増大に伴う分解生成物の増加が認められた。しかしながら、その増加量は AZS 錠と比較
して、いずれの圧縮圧力においても過酷保存では 1/5 以下、室温保存 1/10 以下であった。こ
のことから、AZS 錠剤の保存安定性が、TAG の添加によって、劇的に改善されたことが明
らかになった。 
   
Figure 2-3. Impurity test. a) The total impurity increase stored at 60℃ for 2 weeks, and b) stored at room for 1 year. White solid 
columns are Azilsartan tablets without triacetin and dotted columns are Azilsartan tablets with triacetin. 
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2-3.3．圧縮圧力によるアジルサルタン錠剤中の原薬の非晶質化 
保存安定性試験における分解生成物の増加は、圧縮圧力の違いによる影響がありつつも、
TAG の添加により大きく改善された。この結果から、AZS 錠剤は打錠時の圧縮圧力により、
錠剤中の AZS 原薬に物性変化が生じている可能性が示唆された。そこで、それぞれの AZS
錠剤中の原薬の結晶形変化を評価するために、TRS 測定を行った。Figure 2-4 に、AZS-API
とプラセボ錠剤の TRS スペクトルを示した。AZS-API はプラセボ錠剤と比較して、波数
100cm-1周辺と 1600cm-1に特異的なピークを示した。これらのピークのうち、前者は、結晶
の格子振動に由来するピークで、原薬の結晶性の情報を示すものと考えられた。また後者は
構造中の芳香環に由来するピークであり、AZS の化学構造を示している。  
 
Figure 2-4. Transmission Raman Spectra of Azilsartan API (black solid line) and placebo tablet (gray solid line). 
 
Figure 2-5 に、それぞれ圧縮圧力を変化させて打錠した AZS 錠と t-AZS 錠のラマンスペク
トルを示した。官能基などの化学構造の情報が得られる波数 650 cm-1〜2000 cm-1 の指紋領
域では、いずれの錠剤も打錠圧力の増加とともにピーク強度が強くなっていた。この結果は、
打錠圧力の増加とともに錠剤密度が増加したと考えられる。  
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一方、AZS の結晶性を示す波数 50 cm-1～200 cm-1 付近では、いずれの錠剤も打錠圧力が
増加するにつれてピーク強度が低下する傾向が認められた。これらの結果から、AZS 錠、t-
AZS 錠ともに、錠剤中の原薬が打錠圧力の影響を受け、結晶性が低下し一部非晶質化して
いることがわかる。 
さらに AZS 錠と t-AZS 錠の低波数領域でのスペクトルを比較すると、t-AZS 錠はいずれ
の圧縮圧力で製した錠剤も、AZS 錠よりもピーク強度が高かった。このことは、TAG を添
加したことにより、圧縮圧力の影響による錠剤中の原薬の非晶質化の度合が大きく低減し
たものと考えられる。 
 
Figure 2-5. Preprocessed Raman spectra. Solid lines / dotted lines are Azilsartan tablets without / with triacetin. Compression pressures 
are 300kgf (purple), 500kgf (blue), 700kgf (green), 900kgf (orange) and 1100kgf (red).  
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2-3.4. TRS スペクトルと AZS 錠剤の保存安定性との相関 
AZS 錠剤の保存安定性と錠剤中の AZS-API の結晶性との間に強い相関が認められたこと
から、TRS 測定でえられたラマンスペクトルによって、AZS 錠剤の保存安定性を予測でき
る可能性が見出された。そこで、TRS スペクトル (AZS 錠および t-AZS 錠、それぞれ打錠圧
力を 5 水準、各 6 錠ずつ、計 60 スペクトル) を説明変数とし、室温保存 1 年間における総
類縁物質の増加量を目的変数として、部分最小二乗回帰分析  (Partial Least Squares 
Regression；PLSR) を行った。その結果、Figure 2-6 に示したように良好な二乗平均平方根誤
差(Root Mean Square Error；RMSE)および決定係数 R2 値を示した。 
 
Figure 2-6. PLSR result of calibration curves for the total impurity increase. 
 
  
Latent variable : 3
RMSEC : 0.0890
RMSECV : 0.0922
R
2
(calibration) : 0.9755
R
2
(validation) : 0.9734
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また、Figure 2-7 に示すように、PLSR 結果にどの波数領域が強く寄与したかを示すロー
ディングプロファイルにおいて、低波数領域の寄与が大きかった。以上の結果から、アジ
ルサルタン錠剤の保存安定性を錠剤の TRS スペクトルを用いて予測できる可能性が示唆さ
れた。 
 
Figure 2-7. Loading profiles of the first latent variable for the PLSR model.  
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2-4. Conclusions 
本研究では、アジルサルタン錠が打錠により保存安定性が低下する原因が打錠時の圧縮
圧力に起因する製剤中の原薬の非晶質化であることを、TRS 測定により明確にすることに
成功した。TRS 測定は、製剤中の原薬の結晶性の変化に対して非常に特異的なスペクトル変
化を示すことから、結晶性の変化に起因する製剤の保存安定性予測に応用できる可能性が
示唆された。この結果は、製剤の重要品質特性の一つである保存安定性がインラインで評価
できる可能性を示しており、プロセスコントロール手法としても画期的である。 
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3. 総括 
 本研究では、一般的な粉末 X 線回折分析では評価が困難であった、有効成分が低含量の
製剤中の結晶多形を分光分析法により正確に評価する手法の開発及び応用を行った。 
 第 1 章では、コハク酸ソリフェナシンをモデル薬物として検討を行い、市販製剤の薬物濃
度と同じ 3％の主薬含量における検量モデルの構築を行った。その結果、透過ラマン分光測
定において、低波数領域のスペクトル変化に着目することで従来の手法で困難であった低
含量製剤における原薬中の非晶質体含量の検量モデルの構築に成功し、さらに妥当性を外
部検証およびテラヘルツスペクトル測定で裏付けた。この結果は、透過ラマン測定で低波数
領域のラマンシフトに着目することで、製剤中の原薬に含まれる結晶性を特異的に評価で
きたためと考えられ、今回モデル薬物としたコハク酸ソリフェナシンに限定されず、製剤中
の原薬の結晶性を評価できる可能性を示した。 
 この結果を受けて、第 2 章ではアジルサルタンをモデル薬物として検討を行った。アジル
サルタンは原薬単体の保存安定性は良好であるが、錠剤化すると圧縮圧力の増加に伴って、
保存安定性が低下するという性質を有しており、これまでその原因は明らかにされていな
かった。そこで、第 1 章で得られた知見をもとに、透過ラマン測定により、アジルサルタン
錠が打錠時の圧縮圧力によって錠剤中の原薬がどのような物性変化を生じているか確認し
た。その結果、圧縮圧力とラマンスペクトルの低波数領域に強い相関が認められ、圧縮圧力
の増大にともない、波数 100cm-1付近のピークが低下する傾向が認められたことから、打錠
時の圧縮圧力により錠剤中のアジルサルタン原薬の結晶性が低下していることが明らかに
なった。また、保存安定性を改善したアジルサルタン錠についても、同様の傾向が認められ
たものの、安定化前の錠剤と比較して低波数領域のピーク強度が高かったことから、アジル
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サルタン錠の保存安定性と錠剤中の原薬の結晶性に強い相関があることが確認された。さ
らに、透過ラマンスペクトルと保存時の分解生成物の増加量との相関を PLSR 分析で評価す
ると、極めて高い相関性が得られた。この結果は、TRS 測定により製剤の保存安定性を予測
できる可能性を示しており、製剤の品質管理方法としても、大変期待できる結果であった。 
本研究で得られた知見は、これからの医薬品開発において、難溶性薬物の非晶質化による
製剤化検討や、生産におけるインラインでのプロセス評価、さらに連続生産におけるリアル
タイムリリース試験 (Real Time Release Test；RTRT)などに応用が可能であり、製薬企業が目
指すべき、『低コストで高品質な医薬品を安定供給』の達成に貢献できると期待している。 
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